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บทคัดยอ  
สารประกอบทางเคมีประเภทที่เรียกวา โซลเวต (solvate) หมายถึง สารเคมีที่มีโครงสรางที่เกิดจากการรวมกันระหวางสารเคมีหลักกับโมเลกุล
ของตัวทําละลาย (solvent) ซึ่งมีอัตราสวนโดยจํานวนตอกันที่แนนอนตามปริมาณสัมพันธ (stoichiometry) ในกรณีที่โมเลกุลของตัวทําละลายน้ัน
เปนน้ําซึ่งถูกจับอยูในโครงสรางของสารจะเรียกสารประกอบน้ันวา ไฮเดรต (hydrate) โดยทั่วไปโซลเวตหรือไฮเดรตจะมีสมบัติทางเคมีกายภาพ
แตกตางไปจากสารนั้นในรูปไมมีตัวทําละลาย คุณสมบัติดังกลาว เชน สภาพไหลได สมบัติในการยึดเกาะ ความสามารถตอกอัดได สภาพละลาย
ได เสถียรภาพทางกายภาพและทางเคมี เปนตน ดวยเหตุผลขางตนจึงมีการศึกษาวิจัยเพื่อนําเอาประโยชนที่เหนือกวาของโซลเวตมาใชทาง
เภสัชกรรม โดยเฉพาะเพื่อปรับปรุงคุณสมบัติตาง ๆ ของผลึกหรืออนุภาคของสารเคมี นอกจากน้ี ภาวะของสารเคมีที่เกิดเปนโซลเวตชนิดที่ไม
เปนไปตามปริมาณสัมพันธ (nonstoichiometric solvate) ก็มีประโยชนในการประยุกตใชทางเภสัชกรรมและทางเคมีเชนกัน  
คําสําคัญ: โซลเวต, ไฮเดรต, ภาวะพหุสัณฐานเทียม, การลดขนาดอนุภาค, สมบัติทางเคมีกายภาพ 
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บทนาํ 
§สารประกอบทางเคมี (chemical compounds) สามารถ
จัดแบงประเภทตามสมบัติทางสถานะของแข็ง (solid state 
properties) โดยใชลักษณะรูปรางภายนอก (habit) เชน รูปทรง
ตาง ๆ ของอนุภาคหรือผลึก และโดยใชลักษณะการจัดเรียงตัว
ของโครงสรางภายใน (internal structure) หากพิจารณาลักษณะ
การจัดเรียงตัวของโครงสรางภายในเปนเกณฑ จะสามารถแบง
ประเภทของสารไดเปนสองกลุม โดยกลุมที่หน่ึง คือ สารที่มี
ลักษณะการจัดเรียงตัวของหนวยแลตทิซ (lattice unit) อยางมี
ระเบียบแบบแผน หรือที่เรียกวาสถานะผลึก (crystalline state) 
และกลุมที่สอง คือ สารที่มีลักษณะการจัดเรียงตัวที่อิสระหรอืไมมี
แบบแผน หรือที่เรียกวาสถานะอสัณฐาน (amorphous state) ซ่ึง
สารทั้งสองกลุมน้ีมีคุณสมบัติทางเคมีกายภาพที่แตกตางกันโดย
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ส้ินเชิง เชน สารที่อยูในสถานะอสัณฐานจะมีความสามารถในการ
ละลายน้ําไดดีมากกวาเมื่ออยูในสถานะผลึก 
สารทางเภสัชกรรมที่ใชในการเตรียมเภสัชภัณฑสวนใหญจะ
อยูในรูปของแข็งผลึก (crystalline solid) มากกวารูปอสัณฐาน 
(amorphous form) อยางไรก็ตาม สารในกลุมที่มีลักษณะเปน
ของแข็งผลึกเองก็มีความแตกตางและความหลากหลายอยูมาก 
จึงทําใหสามารถจําแนกสารในกลุมนี้อยางกวาง ๆ ไดเปน 2 
กลุม ไดแก กลุมแรกซึ่งเปนสารที่มีโครงสรางของสารเคมีหลัก
เพียงชนิดเดียวหรือเอนทิตีเดี่ยว (single entity) ซึ่งอาจมีความ
แตกตางกันของการจัดเรียงตัวภายในโครงสรางหรือที่เรียกวา
การเกิดภาวะพหุสัณฐาน (polymorphism)1-4 และกลุมที่สองซึ่ง
เปนสารที่มีโครงสรางที่เกิดจากการรวมกันระหวางสารเคมีหลัก
กับโมเลกุลของตัวทําละลายอินทรียซึ่งอาจหมายรวมถึงนํ้าดวย 
อาจเรียกสารประกอบในกลุมน้ีวา โซลเวต (solvate) หรือ 
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molecular adduct ซึ่งเปนกลุมสารที่ไดรับความสนใจนอย แต
พบวามีขอดีหลายประการที่สามารถนําไปประยุกตใชในทาง
เภสัชกรรมไดอยางมีประสิทธิภาพ การเกิด molecular adduct 
หรือ  solvate จะขึ้นอยูกับ คุณสมบัติทางเคมีและขนาดที่
เหมาะสมของโมเลกุลตัวทําละลายที่จะสามารถอยูในโครงสราง
ของสารเคมีหลักไดไมวาจะดวยแรงทางพันธะหรือความจําเพาะ
ของขนาดตอชองวางในโมเลกุลของสารหลักก็ตาม และจะตอง
สามารถอยูไดอยางเสถียรในสภาวะปกติอีกดวย การเกิด
สารประกอบประเภทนี้อาจถูกเรียกไดวาภาวะพหุสัณฐานเทียม 
(pseudopolymorphism)2,5-9 อยางไรก็ตาม แมวาคุณสมบัติที่
แสดงออกของพหุสัณฐานเทียม (pseudopolymorphs) จะมี
ลักษณะที่คลายกับพหุสัณฐาน (polymorphs) แตในความเปน
จริงแลว ลักษณะและคุณสมบัติของพหุสัณฐานเทียมเหลานี้เกิด
จากโมเลกุลของตัวทําละลายที่บรรจุหรือสอดแทรกอยู ใน
โครงสรางของสารหลักโดยที่แลตทิซผลึก (crystal lattice) ของ
สารหลักนั้นไมไดเปลี่ยนแปลงไปจากเดิมเลย จึงไมอาจเรียก
ปรากฏการณการเกิดภาวะพหุสัณฐานเทียมวาเปนภาวะพหุ
สัณฐานได 
Molecular adduct ที่มีโมเลกุลของน้ําถูกจับไวในโครงสราง
หลัก นิยมเรียกวา ไฮเดรต (hydrate)10-11 ในทางเภสัชกรรมจะ
พบวาวัตถุดิบทางยาจํานวนมากมีสภาพที่เปนไฮเดรต เชน 
ampicillin trihydrate และ amoxicillin trihydrate เปนตน ซึ่งมี
ขอดีเหนือกวารูปแบบที่ปราศจากน้ํา (anhydrous form) อยู
หลายประการ นอกจากนี้ ในบรรดาโซลเวตเองยังสามารถแบง
ออกตามเกณฑการเกิดอัตราสวนของโมเลกุลของสารหลักตอ
โมเลกุลของตัวทําละลายอินทรียในการกอรวมตัวอยางเสถียร ถา
อัตราสวนน้ีเปนไปเปนตามปริมาณสัมพันธ (stoichiometry) จะ
เรียกโซลเวตชนิดนี้วา stoichiometric solvate หรือเรียกสั้น ๆ 
วา solvate แตถาอัตราสวนนี้ไมเปนไปตามปริมาณสัมพันธ จะ
เรียกโซลเวตเหลานี้วา nonstoichiometric solvate ซ่ึงสารใน
กลุม nonstoichiometric solvates น้ียังสามารถแบงออกตาม
ลักษณะการจัดเรียงตัวของตัวทําละลายอินทรียในโครงสรางหลัก
ไดอีก โดยมีช่ือเรียกเฉพาะ เชน cage, channel หรือ clathrate 
ในทางเภสัชกรรมสามารถพบรูปแบบ clathrate ไดในวัตถุดิบ
บางชนิด เชน warfarin USP 2412 
การรวมตัวหรือการจัดเรียงตัวของโมเลกุลตัวทําละลาย
อินทรียในโครงสรางหลักที่แตกตางกันยอมสงผลใหโซลเวตมี
สมบัติทางเคมีกายภาพที่แตกตางไปจากเอนทิตีเดี่ยวของสาร
ชนิดเดียวกัน11 โดยความแตกตางนี้อาจเปนขอไดเปรียบหรือ
ขอจํากัดของการนําเอาโซลเวตมาใชในทางเภสัชกรรมก็ได 
ดังน้ัน บทความนี้จึงไดรวบรวมประโยชนและการประยุกตใช 
โซลเวตในทางเภสัชกรรมเพ่ือเปนแนวทางในการพัฒนาการผลิต
เภสัชภัณฑตอไป 
 
การลดขนาดอนุภาคดวยเทคนิค solvation และ 
desolvation 
จากความรู พ้ืนฐานที่เกี่ยวของกับโครงสรางทางเคมีและ
ความสามารถในการกอรวมตัวระหวางโครงสรางหลักของ
สารเคมีกับโมเลกุลของตัวทําละลายอินทรียที่มีความเหมาะสม
กันทั้งในดานขนาดและดานสมบัติทางโครงสราง (เชน ประจุ 
และการเรียงตัว เปนตน) ทําใหโมเลกุลของสารทั้งสองสามารถ
อยูรวมกันไดอยางเสถียรดวยแรงทางพันธะตาง ๆ เชน พันธะ
ไฮโดรเจน (hydrogen bond) แรงทางไฟฟาสถิต (electrostatic 
force) หรือแรงแวนเดอรวาลส (van der Waals force) รวมถึง
ความจําเพาะของการจัดเรียงตัวของโมเลกุลตัวทําละลายอินทรีย
ในชองวางของโครงสรางสารเคมีหลักอีกดวย เมื่อโซลเวตไดรับ
แรงกระตุน (เชน จากการใหพลังงานในรูปความรอนหรือแรงทาง
เชิงกล) จะสามารถเรงหรือทําลายพันธะระหวางโมเลกุลของตัว
ทําละลายอินทรียกับโครงสรางหลัก ทําใหโมเลกุลของตัวทํา
ละลายหลุดออกจากโครงสรางหลัก และสงผลใหเกิดความไม
สมบูรณในโครงสรางของโมเลกุลของสารเคมีหลักและ/หรืออาจ
เกิดการเปล่ียนแปลงการจัดเรียงตัวของโครงสรางภายในโมเลกุล
หลักที่เรียกวาการเกิดภาวะพหุสัณฐาน  
กรณีที่เกิดความไมสมบูรณในโครงสรางของสารเคมีหลัก โดย
ยังคงมีการจัดเรียงตัวของโครงสรางภายในที่ไมเปลี่ยนแปลงจะ
สามารถนํามาประยุกตใชเพ่ือการลดขนาดอนุภาคและอาจสงผล
ไปสูการเพ่ิมพ้ืนที่ผิวของอนุภาคที่มีขนาดเล็กลง ซึ่งจะนําไปสู
การเพ่ิมความสามารถในการละลายของยาที่ละลายน้ําไดนอย  
โดยใชการกอเกิด molecular adduct ของสารเคมีกับโมเลกุลตัว
ทําละลายที่เหมาะสม แลวไลโมเลกุลของตัวทําละลายออกจาก
โครงสรางดวยวิธีการเพิ่มอุณหภูมิรวมกับการลดความดัน การ
ทําแหงเยือกแข็ง (freeze drying) หรือการใชแรงทางเชิงกล 
(mechanical stress) หลังจากเกิดโครงสรางที่ไมสมบูรณหรือ
เปราะบางแลวอาจจะใหพลังงานเพียงเล็กนอย เชน การบด
อนุภาคดวยแรงเพียงเล็กนอยก็จะสามารถทําใหผลึกของสารนั้น
แตกออกเปนชิ้นเล็ก ๆ ได  ทําใหมีพ้ืนที่ผิวโดยรวมมากขึ้นตอ
นํ้าหนักของสารที่เทากัน เม่ือเทียบกับอนุภาคกอนทําการลด
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ขนาด แตในบางครั้งพลังงานเชิงกลที่ใหเขาไปหลังจากเกิด
โครงสรางที่ไมสมบูรณแลวอาจจะไมมีความจําเปนตอการลด
ขนาดอนุภาคก็ได เนื่องจากหลังจากโมเลกุลของตัวทําละลาย
อินทรียออกจากโครงสรางหลักของสารเคมีจะเกิดการลมหรือ
แตกออกเปนชิ้นเล็ก ๆ ไดเอง ตัวอยางการศึกษาวิธีการลดขนาด
อนุภาคยาดวย solvation-desolvation method ไดแสดงใน
ตารางที่ 1 
ปจจัยที่มีผลตอการลดขนาดอนุภาคดวยเทคนิค 
solvation-desolvation น้ี  ปจจัยแรก  คือ ชนิดของตัวทํา
ละลายอินทรียที่ใชในการทําใหเกิด molecular adduct โดย
พบวาสารเคมีหลักชนิดใดชนิดหนึ่งสามารถเกิดการรวมตัวกับ
โมเลกุลของตัวทําละลายอินทรียไดมากกวาหนึ่งชนิด แตไม
จําเปนที่โซลเวตทุก ๆ ชนิดจะสามารถเกิด desolvation แลวจะ
ทํ า ให ขนาดอนุ ภ าค เล็ ก ล ง ได  นอกจากนี้  วิ ธี ก ารทํ า 
desolvation ยังมีความสําคัญตอการลดขนาดอนุภาคดวย
เชนกัน โดยพบวาโซลเวตชนิดเดียวกันเ ม่ือใช วิธีการทํา 
desolvation ที่แตกตางกันอาจสามารถไลตัวทําละลายอินทรีย
ออกจากโซเวตไดแตกตางกัน ซึ่งจะสงผลถึงความสามารถใน
การลดขนาดอนุภาคของสาร 
ปจจัยตอมาที่มีผลตอการลดขนาดอนุภาค คือ อุณหภูมิที่ใช
เพ่ือไลโมเลกุลของตัวทําละลายอินทรียออกจากโครงสราง ซ่ึงจะ
สงผลโดยตรงตอความสามารถในการลดขนาดอนุภาค จาก
การศึกษาของ Chinapak20 พบวาเมื่อใชอุณหภูมิที่ต่ําเกินไปใน
การกําจัดน้ําออกจาก beclomethasone dipropinate 
monohydrate จะไมสามารถลดขนาดอนุภาคของสารนี้ได 
ในขณะที่เม่ือใชอุณหภูมิที่ สูงข้ึนจะมีประสิทธิภาพในการลด
ขนาดอนุภาคไดดวยวิธีการเดียวกัน เน่ืองจากการใชอุณหภูมิที่
ต่ําเกินไปจะไมสามารถเหนี่ยวนําใหเกิดความไมสมบูรณของ
โครงสรางที่มากพอ ดังนั้นการใชวิธีลดความดันรวมกับการเพิ่ม
อุณหภูมิในการไลตัวทําละลายอินทรียจึงเปนทางเลือกที่
เหมาะสมตอการลดขนาดอนุภาคดวยเทคนิคนี้ และยังเหมาะกับ
ตัวยาที่ไวตอความรอนอีกดวย เชน sulfathiazole ammonia 
adduct ซ่ึงอุณหภูมิที่สูงประมาณ 80 องศาเซลเซียสจะไม
เพียงพอตอการ deammoniation จึงตองใชการลดความดันรวม
ดวยจึงจะสามารถไล ammonia ออกจากโครงสรางของ 
sulfathiazole ได นอกจากนี้ปจจัยที่เกี่ยวของกับจํานวนรอบ 
(cycle) ของการทํา solvation และ desolvation ยังสงผลอยาง
ชัดเจนตอขนาดอนุภาคที่ไดหลังจากผานกระบวนการนี้ เชน 
griseofulvin chloroform adduct เม่ือผานการทํา solvation และ 
desolvation จํานวน 2 รอบทําใหขนาดอนุภาคเล็กลงกวาเริ่มตน 
ในขณะที่เมื่อผานกระบวนการนี้เปนจํานวนรอบมากขึ้นกลับไมมี
ผลตอการลดขนาดอนุภาค21 และ chloramphenicol palmitate 
ammonia adduct ก็ใหผลในทิศทางเดียวกัน15 
อยางไรก็ตาม การลดขนาดอนุภาคดวยวิธีการนี้ ส่ิงที่สําคัญ
และจําเปนตอการประเมิลผลขนาดอนุภาคที่ เล็กลงคือพหุ
สัณฐานที่อาจเกิดข้ึนไดหลังจากการกอ molecular adduct 
รวมถึงตัวทําละลายอินทรียที่อาจตกคางอยูในอนุภาคนั้นวามี
ปริมาณมากนอยอยูในเกณฑที่ยอมรับไดหรือไม และอาจจะเกิด
อันตรายกับผูใชไดหรือไม 
 
ตารางที่ 1 การลดขนาดอนุภาคของสารบางชนิดดวยเทคนิค solvation-desolvation 
Chemical Solvent Desolvation method Reference 
    
Barbiturates Ammonia การเพ่ิมอุณหภูมิรวมกับการลดความดัน 13 
    
Sulfonamides Ammonia การเพ่ิมอุณหภูมิรวมกับการลดความดัน 14 
    
Chloramphenicol palmitate Ammonia การเพ่ิมอุณหภูมิรวมกับการลดความดัน 15 
    
Chloramphenicol Ammonia 
Pyridine 
การเพ่ิมอุณหภูมิรวมกับการลดความดัน 
การเพ่ิมอุณหภูมิรวมกับการลดความดัน 
15 
16 
    
Griseofulvin Benzene 
Chloroform 
Dioxane 
การทําแหงเยือกแข็ง (freeze drying) 
การเพ่ิมอุณหภูมิรวมกับการลดความดัน 
การเพ่ิมอุณหภูมิรวมกับการลดความดัน 
17 
18 
19 
    
Beclomethasone dipropionate Water Isothermal dehydration 20 
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การปรับปรุงสมบัติทางกายภาพของอนุภาคโดยเทคนิค 
solvation 
การจัดเรียงตัวของโครงสรางภายในผลึกอาจสะทอนถึงสมบัติ
ทางกายภาพของสารเคมีได เมื่อเกิดการเปลี่ยนแปลงของการ
จัดเรียงตัวภายในผลึก (โดยไมมีการเปล่ียนแปลงของพหุสัณฐาน
ของสาร) จะสงผลตอสมบัติตาง ๆ ของสารได  ดังน้ันภาวะของ
การเกิดเปน molecular adduct ก็ยอมสงผลกระทบตอสมบัติ
ดังกลาวดวยเชนกัน เน่ืองจากวา ถึงแมการจัดเรียงตัวของหนวย
แลตทิซในสารจะไมเปลี่ยนแปลง แตการมีโมเลกุลชนิดอ่ืน (ซ่ึง
คือ โมเลกุลของตัวทําละลายอินทรีย) สอดแทรกหรือเกิดพันธะ
กับสาร เคมีห ลักย อมทํ า ให สม บัติ ของสารที่ แสดงออก
เปลี่ยนแปลงตามไปดวย ดวยเหตุน้ี การเปลี่ยนแปลงสมบัติทาง
กายภาพของสารเมื่อเกิด solvation จึงมีประโยชนและถูกนํามา
ประยุกตใชตอการพัฒนารูปผลึกหรืออนุภาคในทางเภสัชกรรม 
จากการศึกษาพบวา lactose และ dextrose monohydrate เม่ือ
ถูกทําใหสูญเสียนํ้าออกจากโมเลกุลไปบางสวน จะทําใหอนุภาค
ที่ไดมีสภาพไหลได (flowability) และสมบัติในการยึดเกาะ 
(binding property) ที่ดีขึ้น เมื่อเทียบกับรูปแบบ hydrate ที่ยังมี
โมเลกุลของนํ้าอยูครบสมบูรณ22-24 ดังน้ัน anhydrous lactose 
และ anhydrous dextrose จึงเปนตัวเลือกที่ดีในการใชเปนสาร
เพ่ิมปริมาณในกระบวนการผลิตยาเม็ดดวยวิธีการตอกอัด
โดยตรง (direct compression) 
การเปล่ียนแปลงรูปรางผลึกของสารบางประเภทสามารถทํา
ไดโดยเทคนิค solvation ตัวอยางเชน  paracetamol ซ่ึงผงยามี
ลักษณะผลึกรูปเข็ม ซึ่งเปนลักษณะดอยที่ไมเอ้ือตอกระบวนการ
ผลิตยาเม็ดดวยวิธีการตอกอัดโดยตรง เน่ืองจากผลึกรูปเข็มมี
ลักษณะการไหลที่ไมดีและยังปราศจากความสามารถในการยึด
เกาะอีกดวย จึงไดมีความพยายามในการพัฒนาวิธีการผลิตโดย
การเติมสารปรุงแตงยา (excipient) ชนิดตาง ๆ รวมถึงการ
เปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิตยาเม็ด paracetamol ดวยวิธีที่
หลากหลาย25 แตเปนที่นาสนใจวาเมื่อ paracetamol เกิด 
solvation กับ dioxane แลวกําจัด dioxane ออกจากผลึกทีไ่ด จะ
ทําใหรูปรางผลึกเปล่ียนแปลงไปจากเริ่มตนโดยมีความกลมมาก
ข้ึน ทําใหการไหลของผงยาดีขึ้นและบริเวณพ้ืนผิวของผลึกยังมี
ลักษณะ sintered-like อีกดวย จากลักษณะเดนทั้งสองประการนี้ 
ทําให paracetamol-dioxane solvate ที่ทําการ desolvate แลว 
สามารถตอกอัดโดยตรงได ซ่ึงชวยใหกระบวนการผลิตยาเม็ด 
paracetamol สะดวกรวดเร็วและลดตนทุนการผลิตได26 
การเกิดโซเวตในระหวางกระบวนการผลิตสามารถนํามาใช
เพ่ือเปลี่ยนแปลงสมบัติของรูปผลึกของสารบางชนิดได Wong 
และ Mitchell27 ศึกษา hydrate form ของ chlorpromazine 
(CPZ) ที่เกิดข้ึนในระหวางการทําแกรนูลเปยกโดยใชสารผสม
ระหวาง ethanol และนํ้าเปน binding liquid หลังจากอบแหงไล
นํ้าออกบางสวน พบวาแกรนูลที่เกิดข้ึนมีความสามารถในการถูก
ตอกอัดไดดีกวาอนุภาคของวัตถุดิบ CPZ ซ่ึงมีความสามารถใน
การถูกตอกอัดที่ต่ํ ามากและยังอาจสงผลให เกิด  picking, 
laminating รวมถึง capping ได เมื่อทําการตรวจสอบพบวา 
CPZ ในแกรนูลนั้นเปล่ียนแปลงเปนรูป monohydrate ดังนั้น 
สังเกตไดวา water of hydration สงผลตอการเสียสภาพของ
อนุภาครวมทั้งการเกิด interparticulate bonding นอกจากนี้ ยัง
พบวา carbamazepine dihydrate form มีคุณสมบัติในการตอก
อัดที่เหนือกวา α และ β form โดยเฉพาะ β form น้ันแทบจะไม
สามารถตอก อัด เปน เ ม็ดได เ ลย  หรื ออาจกล าวได ว ามี
ความสามารถในการยึดเกาะที่ต่ํามาก อยางไรก็ตาม แมวา CBZ 
dihydrate จะมีสมบัติในการตอกอัดที่ดี แตภายใตแรงตอกอัดที่
เหมาะสมสามารถเหนี่ยวนําใหเกิดการเปล่ียนแปลงเปน β form 
ไดเชนกัน ดังน้ันจึงตองเฝาระวังการเปลี่ยนแปลงนี้28 
Solvation state ของสารบางชนิดยังชวยใหการสังเคราะห
สารเคมีในรูปแบบ ansolvate มีความเหมาะสมและคุมทุนตอการ
ผลิตหรือสังเคราะห โดยมีผลลดตนทุนและแรงงานในการผลิต
เนื่องจากไดปริมาณผลผลิตที่มากขึ้น ตัวอยางของการใชโซลเวต
ชวยในการสังเคราะห ไดแก gabapentin ในรูป monohydrate29 
เมื่อใช hydrate form ในการสังเคราะหจะสามารถเพิ่มผลผลิต
ของการสังเคราะหไดมากกวาเดิมถึงรอยละ 12 และยังใหอนุภาค
ที่มีสมบัติทางกายภาพที่เหนือกวาการสังเคราะหแบบเดิมที่ไมใช 
hydrate form อีกดวย 
Amoxicillin N-methyl-2-pyrrolidone solvate เปนสารเคมีที่
ดูดความชื้น (hygroscopic) นอยกวา amoxicillin sodium ทําให
สามารถใช solvate form ซ่ึงเปนรูปแบบที่เสถียรมาเตรียมเปน
ยาผงสําหรับฉีดไดโดยมีเสถียรภาพทางกายภาพและทางเคมี
เ ป น ที่ น า พ อ ใ จ 30 น อ ก จ า ก นี้  N-acetyl-muramyl-L-α-
aminobutyryl-D-isoglutamine (ABU-MDP) ในรูปผลึก hydrate 
ก็มีความสามารถในการดูดความชื้นนอยกวา ABU-MDP ในรูป 
anhydrous ซ่ึงมีความสามารถในการดูดน้ําและสามารถ
เกิดปฏิกิริยาเคมีที่รวดเร็วเมื่อเพ่ิมอุณหภูมิ ในขณะเดียวกัน 
hydrate ของ ABU-MDP น้ัน ยังใหฤทธิ์เปนตัวเสริม (adjuvant) 
ที่เหนือกวา anhydrous form อีกดวย31  
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กลาวโดยสรุป solvate form ของสารบางประเภททําใหสมบัติ
ทางเคมีกายภาพของผลึกเปล่ียนแปลงไปจาก ansolvate form 
ซ่ึงอาจมีทั้งขอดีและขอเสีย ดังน้ันเราจึงสามารถนําประโยชนที่
เกิดขึ้นมาประยุกตใชในทางเภสัชกรรมได แตการจะทํานายวายา
หรือสารเคมีชนิดใดบางที่เม่ือเกิด solvation แลวจะทําใหสมบัติ
ทางกายภาพเปนผลดีตามตองการเปนเรื่องที่ยาก และยังไมมี
การศึกษาเกี่ยวกับหลักการนี้มากนัก  
 
Solvation state กับการประยุกตใชในตํารับยาเตรียม  
Hydrate form ของสารตาง ๆ มีความสามารถในการละลาย
ในน้ําไดนอยกวา anhydrous form ของตัวมันเอง32 เนื่องจากกฎ
ของสมดุล เมื่อพิจารณาไฮเดรตที่อยูในสภาวะที่มีนํ้าในระบบ 
การละลายของไฮเดรตจะเปนดังสมการ 
 
     A.H2O   ↔   A(aq) + H2O  (A.H2O คือ hydrate form ของสาร A)   
 
เมื่อนํา A.H2O เติมลงในน้ําจะเกิดการแยกตัวของโมเลกุลนํ้า
ออกจาก hydrate form จึงทําใหในระบบมีปริมาณน้ํามากขึ้น 
และจากกฎของสมดุลจะทําใหเกิดการผันกลับไปทางดานสารตั้ง
ตน ซึ่งทําใหมี A.H2O มากข้ึนหรือหมายถึง A.H2O มีคาการ
ละลายนอยลงหรือมีการแตกตัวในน้ํานอยลง 
Hydration state ที่เสถียรสามารถใชในการตั้งตํารับยาน้ํา
แขวนตะกอนได สวนการใช anhydrous form เพ่ือการเตรียมยา
นํ้าแขวนตะกอน เม่ือกระจายผงยาในกระสายยาที่เปนนํ้าจะทํา
ใหมียาบางสวนละลายสูวัฏภาคน้ําอยางรวดเร็วจนถึงสภาวะ
อ่ิมตัวย่ิงยวด และเหลือยาบางสวนตกผลึกกลับออกมาเปน
ของแข็ง ตอมาของแข็งบางสวนจะละลายกลับเขาสูวัฏภาคน้ําอีก
ครั้งวนเวียนเชนน้ีตลอดไป เรียกวาเกิด Ostwald ripening แต
การตกผลึกกลับมาจะทําใหผลึกที่เกิดข้ึนมีขนาดใหญข้ึน (crystal 
growth) และมีการละลายที่เปลี่ยนแปลงไป รวมถึงอาจเกิดการ
อัดตัวแนน (caking) ที่กนภาชนะ เน่ืองจากเกิดการทับถมของ
ตะกอนที่มีขนาดแตกตางกัน หรืออาจกลาวไดวาเกิดความไมมี
เสถียรภาพของผลึก ดังนั้นการใช hydrate form ซึ่งมีคาการ
ละลายต่ํากวา anhydrous form จึงเหมาะกับการเปนวัตถุดิบใน
การเตรียมยาน้ําแขวนตะกอน เน่ืองจากลดโอกาสการตกผลึกที่มี
ขนาดเปลี่ยนแปลงไปจากเริ่มตน Hoelgaard และ MØller33 
พบวา metronidazole benzoate dihydrate มีความเหมาะสมใน
การเปนวัตถุดิบในการเตรียมยาน้ําแขวนตะกอนมากกวา 
anhydrate form I และ II  
ถึงแมวา hydrate form จะเหมาะสมในการใชเปนวัตถุดิบ
สําหรับการเตรียมยาน้ําแขวนตะกอน แตความเหมาะสมของ
ขนาดผลึกเริ่มตนและองคประกอบในตํารับก็สําคัญไมย่ิงหยอน
ไปกวากัน ดังนั้นการลดขนาดของ hydrate form จึงยังคงจําเปน
กอนนําไปเตรียมเปนเภสัชภัณฑ แตการลดขนาด hydrate form 
อาจสงผลตอการสูญเสียนํ้าออกจากโครงสรางผลึกได ซ่ึงจะทาํให
สารเริ่มตนกลายเปน anhydrous form แทน จึงตองศึกษาให
ละเอียดเสียกอนวาเมื่อมีการลดขนาด hydrate form แลว 
อนุภาคหรือผลึกที่ไดยังคงเปน hydrate form อยูหรือไม และมี
แตขนาดของอนุภาคเทานั้นที่เปลี่ยนไป เชน triazinoindole 
hydrate ที่ผานการลดขนาดดวย air mill ยังคงใหรูป hydrate ที่
มีขนาดเล็กลงและสามารถเพิ่มเสถียรภาพทางกายภาพไดเม่ือ
เตรียมเปนเภสัชภัณฑรูปแบบยานํ้าแขวนตะกอน34 
อยางไรก็ตาม มีขอมูลบางสวนที่ขัดแยงกับสมมติฐานขางตน 
เน่ืองจากพบวา hydrate form ของสารบางชนิดสามารถละลาย
นํ้าไดดีกวา anhydrous form เชน tranilast35, acyclovir36, และ 
carbamazepine37 เหตุผลในเรื่องน้ีคงตองพิจารณาถึงรูปแบบ
ของพหุสัณฐาน (polymorphic form) ของ hydrate form ที่
อาจจะสามารถละลายน้ําไดดีกวาเมื่อเปรียบเทียบกับพหุสัณฐาน
ของ anhydrous form จึงมีโอกาสสูงที่จะทําให hydrate form 
ละลายน้ําไดดีกวา anhydrous form 
หากพิจารณาการละลายในน้ําของโซลเวตที่เกิดจากตัวทํา
ละลายอินทรีย การละลายของโซลเวตในน้ําจะตรงกันขามกับการ
ละลายของไฮเดรตในน้ํา เน่ืองจากเมื่อละลายโซลเวตในน้ํา ตัว
ทําละลายอินทรียในโซลเวตจะหลุดออกจากโครงสรางผลึก และ
นํ้าในระบบจะถูกใชไปเพ่ือการลอมรอบสารเคมีหลัก จึงทําให
โมเลกุลของโซลเวตกลายเปนโมเลกุลของสารเคมีหลักที่มีนํ้า
ลอมรอบ (A(aq)) ทิศทางของปฏิกิริยาในสมดุลจะไปขางหนามาก
ข้ึน ดังน้ันโซลเวตจึงสามารถละลายน้ําไดดีกวาไฮเดรต ตัวอยาง
ของยาหรือสารเคมีบางชนิดที่รูปแบบโซลเวตมีสภาพละลายได 
(solubility) มีคามากกวาในรูปแบบไฮเดรตแสดงขอมูลอยูใน
ตารางที่ 2 
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ตารางที่ 2 รูปแบบโซลเวต (solvate form) ของยาหรือสารเคมีที่มีการละลายในน้ําดกีวารูปแบบไฮเดรต (hydrate form) 
Chemical Solvating molecule Relative water solubility Reference 
    
Succinyl sulfathiazole Pentanol Pentanol > Anhydrous > Hydrate  32 
    
Fludocortisone acetate Pentanol Pentanol > Hydrate  32 
    
Urapidil Methanol Methanol > Anhydrous form I > Anhydrous form II  38 
    
Oxyphenbutazone Benzene 
Cyclohexane 
Benzene > Cyclohexane > Anhydrous > Hemihydrate > Monohydrate  39 
    
Sulindac Acetone 
Chloroform 
Chloroform ~ Acetone > Anhydrous  40 
    
Sulfamethoxydiazine Chloroform 
Dioxane 
Amorphous > Dioxane > Chloroform > Form I and II  41 
    
Glibenclamide Pentanol 
Toluene 
Pentanol >> Toluene > Anhydrous form I and II  42 
 
 
ดังน้ันจึงมีความเปนไปไดที่จะนําเอา solvate form ของสาร
บางชนิดที่มีคาการละลายสูงกวา anhydrous form หรือ hydrate 
form มาใชในการตั้งตํารับยาเตรียม เพ่ือชวยใหสามารถละลาย
นํ้าไดมากขึ้น และยังอาจสงผลตอโอกาสการเอื้อประโยชนใน
รางกายได อยางไรก็ตาม การประยุกตใชโซลเวตนี้ตองพิจารณา
ถึง solvating molecule ดวยวามีอันตรายหรือเกิดพิษรุนแรงมาก
นอยเพียงใด ถึงแมจะไมเปนอันตรายมากแตปริมาณท่ีเกิดข้ึนนั้น
อาจมากพอที่จะเกิดพิษทั้งในระยะสั้นหรือระยะยาวได  
Hydrate form ที่มีการละลายในน้ําต่ํากวา anhydrous form 
น้ัน  ยอมส งผลต อการ เอื้ อประ โยชนของยาในร า งกาย  
(bioavailability) เนื่องจากเปนที่ทราบกันอยางกวางขวางแลววา
การละลายเปนขั้นตอนสําคัญในการกําหนดปริมาณยาที่ถูกดูด
ซึมเขาสูรางกาย ตัวอยางเชน ampicillin anhydrous สามารถ
ละลายในน้ําไดดีกวา trihydrate form จึงใหการเอื้อประโยชนที่
สูงกวาทั้งในคนและสุนัข43 ภายหลังมีการศึกษาพบวาคาการ
ละลายของ ampicillin ในน้ํา ไมไดเปนปจจัยหลักที่กําหนดการ
เอ้ือประโยชนในรางกาย แตองคประกอบของตํารับสงผลตอการ
เอ้ือประโยชนมากกวา อยางไรก็ตาม มีงานวิจัยบางรายงาน
แสดงใหเห็นวา hydrate form ใหการเอ้ือประโยชนที่สูงมากกวา 
anhydrous form ตัวอยางเชน Kahela และคณะ37 ศึกษาพบวา 
carbamazepine (CBZ) dihydrate ใหการเอ้ือประโยชนที่สูงกวา 
anhydrous CBZ ทั้งน้ีเหตุผลสวนหน่ึงเน่ืองมาจาก CBZ 
dihydrate มีความสามารถในการเปยก (wettability) และละลาย
ไดดีกวา anhydrous CBZ และเน่ืองมาจาก anhydrous CBZ มี
อัตราการเกิดการโตของผลึก (crystal growth) อยางรวดเร็ว 
สวน CBZ dihydrate มีอัตราการโตของผลึกชามาก จึงทําให
โดยรวมแลว anhydrous CBZ มีคาการละลายต่ํากวา CBZ 
dihydrate และทําให CBZ dihydrate มีการเอ้ือประโยชนที่สูง
กวา anhydrous CBZ 
ในป ค.ศ. 1975 Haleblian44 พบวาอัตราการดูดซึมนอกกาย
ของ monoethanol solvate ของ t-butyl acetate ของ 
hydrocortisone มีคาสูงกวา hemiacetone solvate และมากกวา 
anhydrous form ประมาณ 5 เทา และอัตราการดูดซึมนอกกาย
ของ monoethanol solvate ของ t-butyl acetate ของ 
prednisone มีคาสูงกวา hemichloroform solvate และมากกวา 
anhydrous form ประมาณ 2 เทา ซึ่งเปนไปตามสมมติฐานหรือ
หลักฐานที่มีการศึกษามาขางตน นอกจากนี้ยังมียาชนิดอ่ืน ที่
ใหผลการศึกษาในทิศทางเดียวกัน เชน fluprednisolone t-
butylamine solvate45 
 
Solvation กับการเพิ่มเสถียรภาพทางเคมี 
จากขางตนที่ไดกลาวแลววา solvation state ของสารยอม
แสดงสมบัติทางเคมีกายภาพที่แตกตางออกไปจาก ansolvate 
form การศึกษาของ Haleblian44 พบวา hydrate form ของ 
cyanocobalamine (vitamin B12) ซ่ึงเปนวิตามินที่สลายตัวได
งายและไวตอทั้งแสงและอุณหภูมิจะมีเสถียรภาพทางเคมี
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มากกวา conventional vitamin B12 และ cefazolin 
monohydrate เปนอีกตัวอยางหนึ่งของสารที่มีเสถียรภาพดีกวา 
anhydrous form แตในทางตรงกันขาม บางครั้งการมี hydration 
state มากเกินไปกลับทําใหเสถียรภาพลดลงเนื่องจากมีแนวโนม
ที่จะสูญเสียโมเลกุลของน้ําออกจากโครงสรางไดมากขึ้น46 Engel 
และคณะ47 ยังแสดงใหเห็นวา cephalexin monohydrate จะ
เสถียรตอการสัมผัสกับความชื้นมากกวา anhydrous form 
นอกจากนี้ cefadroxyl hemihydrates ยังมีเสถียรภาพทางเคมี
มากกวา monohydrate form ซ่ึงเปนรูปแบบที่ใชในการเตรียม
ผลิตภัณฑในปจจุบัน48 และ cefixime trihydrate มีเสถียรภาพ
ทางเคมีในสภาวะที่มีความช้ืนมากกวา partially hydrate และ 
anhydrous form49 
 
Nonstoichiometric solvate กับการประยุกตใชในทาง
เคมีและทางเภสัชกรรม 
Nonstoichiometric solvate หรือ clathrate มักไมคอยมี
ประโยชนในทางเภสัชกรรมมากนัก เน่ืองจากพบวามีสารจํานวน
นอยชนิดที่เกิดสภาวะเชนนี้ แตก็มียาสเตียรอยดบางชนิดที่ใช
ประโยชนจาก clathrate ในการเพิ่มเสถียรภาพทางเคมีกายภาพ
ของรูปแบบยาเตรียมได50 จากการศึกษาพบวาปญหาที่เกิดขึ้น
จากการใช beclomethasone dipropionate (BCP) anhydrous 
micronized form ในการเตรียมเภสัชภัณฑรูปแบบยาแขวน
ตะกอนในสารขับดันชนิด CFC propellant 11 เพ่ือบรรจุใน
อุปกรณยาสูดกําหนดขนาด (metered-dose inhaler; MDI) ของ
รูปแบบยาละอองลอย (aerosol) คือจะเกิดการโตของผลึก 
(crystal growth) และไปอุดตันที่ actuator ของ MDI ทําให
ประสิทธิภาพการนําสงยาเขาสูระบบทางเดินหายใจลดลง
เนื่องจากขนาดอนุภาคที่ใหญข้ึนกวาขนาดเริ่มตน แตกลับพบวา
เมื่อเตรียม BCP ในรูป nonstoichiometric solvate ดวยสารขับ
ดันชนิด propellant 11 (BCP-propellant 11 clathrate) แลว
นํามาใชเปนวัตถุดิบเริ่มตนในการเตรียมยาแขวนตะกอนในสาร
ขับดัน propellant 11 กลับไมพบปรากฏการณดังกลาวขางตน 
ประโยชนอ่ืน ๆ ของ clathrate ที่สามารถประยุกตใชกับ
สารเคมีตาง ๆ44 ไดแก การใชแยกสารเคมีออกจากกันโดยอาศัย
สมบัติพ้ืนฐานของ clathrate ที่ใหสถานะทางกายภาพตางจาก 
intact form อาทิ การแยก thiophene ออกจาก benzene การ
แยก rare gas (เชน argon กับ neon) ออกจากกัน หรือการ
จัดเก็บสารเคมีบางชนิดที่อยูในสถานะไอใหกลายเปนสถานะ
ของแข็ง (เชน hydroquinone กับ inert gas) รวมถึงการจัดการ
กับสารเคมีที่เปนพิษและระเหยไดโดยผานทาง clathrate ที่มี
เสถียรภาพและไมทําใหสารนั้นระเหยได เชน dimethyl mercury 
(ซึ่งเปนสารระเหยงายที่มีพิษ) กับ 4-p-hydroxyphenyl-2,2,4-
trimethyl thiochroman เปนตน 
 
บทสรุป 
จากพ้ืนฐานความรูทางเคมีรวมกับการคนพบลักษณะและ
สมบัติทางกายภาพที่แตกตางกันระหวางรูปแบบโซลเวต 
(solvate form) กับรูปแบบที่ปราศจากโซลเวต (ansolvate form) 
ของสารชนิดเดียวกัน สามารถนําไปสูการประยุกตใชในทาง
เภสัชกรรมและทางเคมีไดอยางกวางขวาง ไมวาการปรับปรุง
ลักษณะอนุภาคใหมีสมบัติตามตองการ การเพ่ิมเสถียรภาพทาง
เคมีกายภาพของสาร รวมไปถึงการใชเปนเครื่องมือในการลด
ขนาดอนุภาคหรือใชเปนทางผานในการสังเคราะหสารเคมีบาง
ชนิดเพ่ือใหไดปริมาณผลผลิตที่ เพ่ิมมากขึ้น อยางไรก็ตาม 
ขอจํากัดที่สําคัญของวิธีการเหลานี้ คือ โมเลกุลของตัวทําละลาย
อินทรียที่ใชมักจะเปนอันตรายและไมปลอดภัย ยกเวนในกรณีที่
สามารถพัฒนาใชไฮเดรตแทนโซลเวตไดเนื่องจากโมเลกุลของ
นํ้าไมเปนพิษ นอกจากนี้ การศึกษาถึงหลักเกณฑหรือทฤษฎกีาร
เกิดโซลเวตในปจจุบันยังมีองคความรูทางดานนี้นอยมากและยัง
ไมสามารถสรุปเปนกฎเกณฑที่แนนอนได จึงยังคงเปนขอจํากัด
ของการใชวิธีการนี้ 
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ABSTRACT  
Chemical solvate means a structure of molecular adduct between crystal lattices and guest molecules with respect to certain 
stoichiometric arrangement. Guest molecules are mostly solvents including water. If water molecules are entrapped in crystal lattices, 
this chemical compound is called hydrate. Solvates or hydrates generally have different physicochemical properties from their original 
nonsolvated crystals. The examples of such properties are flowability, binding property, compressibility, solubility, chemical and 
physical stability. Research in solvate formation of various organic solids proves that it is beneficial to improve or modify some 
characteristics of former crystals. Our literature review indicates solvation and desolvation processes can be used to achieve 
desirable specific characteristics of organic solids. Various applications of solvate formation or modification are summarized and 
presented in this article. Furthermore, some cases of nonstoichiometric molecular adduct or so-called clathrate are one of the most 
promising advantages for pharmaceutical application and chemical management. Conclusively, solvation with or without desolvation 
step can be applied in numerous pharmaceutical and chemical aspects. 
Keywords: Solvate, hydrate, pseudopolymorphism, particle size reduction, physicochemical properties  
Thai Pharm Health Sci J 2009;4(3):377-386 
 
 
 
 
